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Prostaglandin (PG) E2 in the brain mediates the fever and neuroinflammation. However, PGE2 disposition in 
the brain is not well understood. Therefore this thesis aimed to clarify the role of PGE2 transporter 
OATP2A1/SLCO2A1 in the PGE2 disposition during lipopolysaccharide (LPS)-induced fever. Body core 
temperature (Tc) rose in Slco2a1+/+ mice after systemic exposure of LPS, while the increase was not 
observed in Slco2a1-/-. Tc was correlated with hypothalamic PGE2 concentration in interstitial fluid (ISF), not 
but PGE2 concentration in cerebrospinal fluid in Slco2a1-/-. Immunoreactivity of Oatp2a1 was detected in 
F4/80-postive glial and CD34-positive endothelial cells, which were major sources of PGE2 in the brain. 
Since Oatp2a1 contributes to PGE2 secretion from macrophages, Tc and ISF PGE2 concentration in 
Slco2a1Fl/Fl/LysMCre/+ was examined. Tc and PGE2 levels were partially reduced in Slco2a1Fl/Fl/LysMCre/+, 
compared with Slco2a1Fl/Fl. To examine effect of OATP2A1 inhibitors on the fever, 636 drugs were screened 
for their inhibitor effect on OATP2A1, and anthelmintics sulamin was found to be a potentially selective 
inhibitor of OATP2A1. Hypothalamic injection of suramin attenuated LPS-induced fever in rats. 
Furthermore, mRNA expression of amyloid precursor protein in the hypothalamus and plasma corticosterone 
levels were reduced in LPS-treated Slco2a1-/-. These results suggest that OATP2A1 in glial cells including 





ステロイド系抗炎症薬(NSAIDs)は PG 合成律速酵素 COX-1/2 を阻害することで作用をもたらす。
NSAIDs の長期服用は消化管障害等の重篤な副作用を呈するため、副作用の少ない安全な NSAIDs
の開発は喫緊の課題である。 
細胞内で合成された PGE2は PGE受容体(EP)に結合し作用を示す。これまで、細胞外 PGE2濃度
変化は COX や PGE 合成酵素(PGES)の発現変化と対応すると考えられてきた。一方、細胞膜に発
現する PGE2取込み輸送体は PGE2酸化的分解に必須であるため、PGE2作用を終結させる。特に、



















交配させ、Slco2a1 Exon 1を欠損させることで作出した。深部体温(Tc)は LPS(O111:B4, 100 µg/kg)
あるいは生理食塩水(PS)を腹腔内投与後に直腸体温計を用いて測定した。Tnf-αおよび Il-1βの血清
中濃度は酵素免疫測定法により測定した。マウス視床下部組織における PGE2関連遺伝子の発現は
Western blotting および qRT-PCR により測定した。さらに、Oatp2a1 の発現部位を免疫組織化学染
色により検討した。CSF、脳組織、および血漿中 PGE2濃度は LC-MS/MS を用いて測定した。視床
下部間質液(ISF)中 PGE2濃度は微小透析法により測定した。さらに、OATP2A1 を強制発現させた
HEK293細胞を用いて蛍光基質 6-carboxyfluorescein(6-CF)および[3H]PGE2輸送活性に対する FDA承
認薬ライブラリに収載される 636 医薬品の阻害作用をスクリーニングし、OATP2A1 阻害薬を探索
した。PGE2合成および PGE2分泌輸送体 MRP4活性に及ぼす OATP2A1阻害薬の阻害親和性は、そ
れぞれヒト単球系 U937 細胞溶解液およびヒト MRP4 発現ベシクルを用いて検討した。OATP2A1
阻害薬として探索された駆虫薬 suraminの解熱効果は、視床下部へ suraminまたは PSの直接投与後




LPS を腹腔内投与した Slco2a1+/+群では、投与後速やかに Tc が上昇したが、Slco2a1-/-では Tc の
上昇は見られず、投与 5 時間以降有意に低値を示した。炎症応答マーカーである Cxcl10 の視床下
部での発現には両マウス群間で有意な差は見られなかった。さらに、視床下部組織における PGE2
シグナルに関連する Cox-1/2 および PG 代謝酵素 15-Pgdh タンパク質、mPges-1 および Ep3 mRNA
量を評価した。いずれの分子も Slco2a1+/+および Slco2a1-/-での両群間で有意な差は認められなかっ
た。次に、Oatp2a1機能喪失が脳内および血漿中 PGE2動態に及ぼす影響を検討した。脳脊髄液(CSF)
中 PGE2濃度(Ccsf)が LPS投与後の Tcと相関するため[5]、投与後 5時間まで CSFを採取し Ccsfを測
定した。Slco2a1+/+群では投与 1 時間で顕著に増加し、5 時間後には投与前と同程度まで減少した。
一方、Slco2a1-/-群では LPS投与直後に Slco2a1+/+群と同様に Ccsfが上昇したが、5時間後でも高値を
維持した。この結果は、脳脈絡叢に発現する OATP2A1が CSF中に存在する PGE2を血液中に汲み
出すことを示唆しており、これまでの報告[3]と一致したが、Tc上昇と Ccsfの変化が必ずしも一致し
ないことを意味した。また、LPS投与１時間後の Slco2a1-/-群の血漿中 PGE2濃度(Cp)は、Slco2a1+/+




マウス間で差が認められなかったため、脳内 PGE2合成における Slco2a1 遺伝子欠損の影響は小さ
いと考えられた。輸送体は細胞内外の分布を変化させる役割を担う為、細胞内外の PGE2を分離評
価する必要があると考え、微小透析法により視床下部 ISF 中 PGE2濃度(Cisf)の測定を試みた。Cisf








る抗体由来の蛍光と共局在した。マウス腹腔マクロファージからの PGE2分泌に OATP2A1 が寄与
すること[1]、また、ミクログリアに OATP2A1 が発現することから[4]、ミクログリアにおける
OATP2A1 役割解明を続けた。具体的には、in vivo でミクログリアにおける OATP2A1 の機能を解
析するため、単球/マクロファージ特異的に OATP2A1を欠損する Slco2a1Fl/Fl/LysMCre/+を作出し、ミ
クログリアにおける OATP2A1の欠損を免疫組織学的手法により確認した。Slco2a1Fl/Fl/LysMCre/+群で
は、Slco2a1Fl/Fl群に比べ LPS投与による Tc、および Cisfの上昇が有意に抑制された。以上より、F4/80






olmesartan、losartan、および zafirlukastの 5個の医薬品を見出した。さらに、zafirlukast を除く 4つ
の医薬品が PGE2合成および MRP4 を介した[3H]PGE2輸送に対する IC50が OATP2A1 に比べ高いこ





さらに、OATP2A1 が発熱以外の脳機能に影響を与えるか明らかにするため、LPS 投与 24 時間
後のマウス視床下部において脳機能および炎症に関連する 43遺伝子の mRNA発現を評価したとこ
ろ、Slco2a1+/+群に比べ Slco2a1-/-群で Aβ前駆タンパク質(App)mRNA発現が有意に低く、コルチコ
トロピン放出ホルモン(Crh)が有意に高かった。また、Crh により調節される corticosterone の血漿
中濃度は LPS投与 1時間後において Slco2a1-/-で有意に低値を示した。Corticosteroneは Aβの産生に







調節機構は、COX-2 の発現誘導だけからでは、説明が出来なかった LPS 投与初期の体温上昇に合
理的な説明を付与するものである。さらに、OATP2A1と COXとの基質認識性の違いを巧妙に利用
することにより、PGE2 合成に影響しない新たな解熱薬の開発へ展開できる可能性を見出すことが





1. Shimada H. et al., Biochem. Pharmacol., 98:629-38 (2015)  
2. Steiner A.A. et al., PLoS Biol., 4:e284 (2006) 
3. Tachikawa M. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 343:608-16 (2012) 
4. Choi K. et al., J. Neuroimmunol., 195:81-7 (2008) 
5. Inoue W. et al., Neurosci. Res., 44:51-61 (2002) 
6. Chi Y. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 339:633-41 (2011) 







比べ有意に低く、LPS による体温上昇が抑制された。LPS を投与したマウス視床下部組織の PGE2
シグナル関連遺伝子の発現は両群で変化しなかったが、微小透析法により測定された視床下部間質
液中 PGE2濃度は Slco2al-/-群で有意に低値を示した。また、OATP2A1 を発現するミクログリア特
異的に Slco2al を欠損するマウスを用いた検討でも、同様の観測結果を得た。さらに、OATP2A1 阻
害薬 suramin を視床下部に投与したラットでは、LPS 投与による体温上昇が抑制された。本研究成
績は、OATP2A1 が視床下部の間質液中 PGE2濃度調節因子としてグリア細胞からの分泌に働き、発
熱反応に必須であることを初めて明らかにするものであり、より効果的な創薬研究に貢献する可能
性が示された点で評価されるため、審査委員会は本論文が博士（創薬科学）に値すると判断した。 
